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Wprowadzenie
Rozpoznanie raka piersi u kobiety, u której rozpoznano
jednoczeÊnie lub w przesz∏oÊci raka drugiej piersi, stwarza
podstawowy problem diagnostyczny: czy drugi rak jest
nowym pierwotnym nowotworem z∏oÊliwym, czy te˝ jest
przerzutem raka rozwijajàcego si´ jednostronnie? Odpo-
wiedê ma znaczenie decydujàce przy wyborze leczenia.
Przerzut do drugiej piersi uznawany jest za przerzut odle-
g∏y, a choroba ma wówczas charakter uogólniony. U takiej
chorej mo˝na rozwa˝yç usuni´cie chirurgiczne przerzutu,
ale podstawowe znaczenie ma leczenie systemowe. Je˝eli
rak drugiej piersi ma charakter drugiego pierwotnego no-
wotworu z∏oÊliwego, traktuje si´ go jako drugà chorob´
nowotworowà o zaawansowaniu miejscowym lub miej-
scowo-regionalnym. Leczenie drugiego raka jest typowe
dla pierwotnego raka piersi i zale˝y od jego stopnia za-
awansowania. Rozró˝nienie, czy rak drugiej piersi ma
charakter pierwotny czy przerzutowy, ma równie˝ pod-
stawowe znaczenie rokownicze. Pierwotny rak drugiej
piersi nie zmienia rokowania, gdy zostaje rozpoznany ja-
ko rak metachroniczny lub w pewnym stopniu je pogarsza,
gdy zostaje rozpoznany jako rak synchroniczny. Nato-
miast, gdy rak drugiej piersi ma charakter przerzutowy,
rokowanie jest bardzo z∏e [1].
Kryteria kliniczne
W praktyce klinicznej, podstawowe znaczenie diagno-
styczne, s∏u˝àce do stwierdzenia, czy mamy do czynienia
z przerzutem do drugiej piersi, czy z drugim pierwotnym
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Obustronny rak piersi – dwa pierwotne raki
czy jeden rak pierwotny i jego przerzut
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Rozpoznanie raka piersi u kobiety, u której rozpoznano raka drugiej piersi, stwarza problem diagnostyczny: czy jest to nowy pier-
wotny nowotwór z∏oÊliwy czy te˝ jest to przerzut raka rozwijajàcego si´ jednostronnie? Na pierwotny charakter obu raków wska-
zuje: (1) ró˝ny typ histologiczny raków obu piersi, (2) wyst´powanie w nich komponenty in situ. Jednak˝e, coraz cz´Êciej uwa-
˝a si´, ˝e w przypadkach, w których typ histologiczny raków obu piersi jest taki sam, sk∏adowa in situ nie wyst´puje, oba raki
mo˝na uznaç za pierwotne, je˝eli przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych nie ma lub nie sà liczne, oraz gdy nie wyst´pujà przerzu-
ty odleg∏e ani przerzuty satelitarne.
Dotychczasowe badania molekularne potwierdzi∏y wartoÊç kryteriów klinicznych. Jak dotàd w ˝adnym opublikowanym
przypadku, badania molekularne nie podwa˝y∏y wyników kwalifikacji klinicznej. Przeprowadzone badania genetyczne pozwo-
li∏y wykazaç, ˝e olbrzymia wi´kszoÊç, je˝eli nie wszystkie obustronne raki piersi, równie˝ te rozpoznane na podstawie rozsze-
rzonych kryteriów klinicznych, sà rakami niezale˝nymi klonalnie.
Bilateral breast cancer – two primary cancers
or one primary cancer and its metastasis
The diagnosis of a malignant tumor in the breast of a patient who had already been diagnosed with cancer of the contralateral
breast raises a fundamental question: is the diagnosed lesion a new primary cancer, or is it a metastatic tumor? Second primary
cancer is diagnosed if the second tumour differs histologically from the first or if it contains the in situ component. If these
criteria are not met, the second tumor can be considered a new primary provided there is no evidence of local, regional or
distant metastases from the cancer of the ipsilateral breast. However, in many centers, bilateral breast cancer is diagnosed also
in cases with limited nodal involvement. Molecular studies have confirmed the value of the clinical criteria outlined above. So
far, contradictory result of molecular analysis and clinical diagnosis of bilateral breast cancer have not been published.
Genetic studies have revealed that a vast majority, if not all, clinically diagnosed bilateral breast cancers (using also extended
clinical criteria) represent clonally independent primaries.
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rakiem drugiej piersi, majà klasyczne kryteria kliniczne
i patologiczne, zaproponowane przez Robbinsa i Berga
w 1964 roku [2], Haagensena w 1971 roku [3] i Chauda-
ry’ego w 1984 roku [4]. Rozpatrywane ∏àcznie stanowià
bardzo u˝yteczne narz´dzie kliniczne. Kryteria rozpo-
znawcze sà nast´pujàce: (1) Rak drugiej piersi jest ra-
kiem pierwotnym, je˝eli jego typ histologiczny jest ró˝ny
od typu histologicznego pierwszego raka. (2) Rak drugiej
piersi jest rakiem pierwotnym, gdy rakowi naciekajàce-
mu towarzyszy komponent raka nienaciekajàcego (in situ).
(3) Rak drugiej piersi jest rakiem pierwotnym, gdy jego
stopieƒ zró˝nicowania histologicznego jest znacznie wy˝-
szy ni˝ pierwszego raka. (4) Przerzuty raka piersi majà
zazwyczaj charakter mnogi. Drugie raki pierwotne wy-
st´pujà cz´sto pojedynczo. (5) Przerzutowi lub przerzutom
do drugiej piersi towarzyszà zazwyczaj inne przerzuty od-
leg∏e. Przerzuty odleg∏e zazwyczaj nie wyst´pujà, gdy dru-
gi rozpoznany rak ma charakter pierwotny. (6) Typowà lo-
kalizacjà przerzutów jest t∏uszcz otaczajàcy tkank´ gruczo-
∏owà, podczas gdy raki pierwotne typowo umiejscawiajà
si´ w tkance gruczo∏owej. (7) Raki pierwotne charaktery-
zuje wzrost naciekajàcy; przerzuty natomiast, rosnàc, roz-
pychajà otaczajàce tkanki. (8) W zwiàzku z typowà drogà
rozprzestrzeniania si´ przerzutów z jednej piersi do dru-
giej przez lini´ poÊrodkowà, mo˝na oczekiwaç, ˝e przerzu-
ty do drugiej piersi b´dà przede wszystkim umiejscowione
w jej kwadrantach przyÊrodkowych. (9) Je˝eli powy˝sze
kryteria nie sà spe∏nione, drugi rak mo˝e zostaç uznany za
nowotwór pierwotny, je˝eli nie wyst´pujà przerzuty miej-
scowe (satelitarne), nie wyst´pujà przerzuty do w´z∏ów
ch∏onnych ani przerzuty odleg∏e raka rozwijajàcego si´
jednostronnie.
Niektóre z wymienionych kryteriów mogà zostaç za-
stosowane tylko do raków rozpoznanych dwuczasowo.
Poza tym, coraz cz´Êciej zwraca si´ uwag´, ˝e kryteria te
sà zbyt rygorystyczne, a ich przestrzeganie mo˝e spowodo-
waç, ˝e cz´Êç chorych na obustronnego pierwotnego raka
piersi zostanie uznana za chore w stadium uogólnienia
choroby nowotworowej. W zwiàzku z tym, w niektórych
klinikach uwa˝a si´, ˝e w przypadkach, w których typ hi-
stologiczny jest taki sam, przerzuty do w´z∏ów ch∏onnych
nie sà liczne, oraz gdy nie wyst´pujà przerzuty odleg∏e
ani przerzuty satelitarne, oba raki mo˝na uznaç za pier-
wotne [5].
Dodatkowych wskazówek dostarczajà równie˝ ba-
dania obrazowe. Obraz przerzutu w badaniu mammogra-
ficznym zazwyczaj ró˝ni si´ od obrazu nowotworu pier-
wotnego [6]. Ponadto, charakter wzrostu naciekajàcego
pierwotnego raka piersi powoduje, ˝e guz pierwotny jest
zazwyczaj nieostro odgraniczony od otaczajàcych tkanek.
Przerzuty, z kolei, majà zazwyczaj wyraêny brzeg. Ró˝ni-
ce te powodujà, ˝e o charakterze guza mo˝na uzyskaç
wst´pny poglàd ju˝ na podstawie badania klinicznego [1].
Retrospektywnie, potwierdzeniem pierwotnego cha-
rakteru raków obu piersi (jednoczasowych i dwuczaso-
wych) jest wzgl´dnie d∏ugi czas prze˝ycia chorych na obu-
stronnego raka piersi. Dla odmiany, prze˝ycia chorych
w stadium uogólnienia choroby (w jakim znajdujà si´ cho-
re z przerzutem (odleg∏ym) jednostronnego raka piersi
do drugiej piersi) sà krótkie, nawet pomimo zastosowania
agresywnego leczenia miejscowego [6].
Przedstawiony zestaw kryteriów kliniczno-patolo-
gicznych mo˝na podzieliç na kryteria pewne i kryteria
majàce charakter pomocniczy. Kryteria „pewne” opiera-
jà si´ na badaniu histopatologicznym obu raków. Wed∏ug
definicji przedstawionej przez EORTC w 2004 roku, rak
drugiej piersi uznaje si´ na pewno za drugi nowotwór
pierwotny, gdy stwierdza si´ sk∏adowà in situ lub gdy ró˝-
ni si´ on typem histologicznym od pierwszego raka [7].
Jednak˝e, konieczne jest zwrócenie uwagi na obserwa-
cje, opublikowane ostatnio m.in. przez Lee i wsp. [8],
Barsky i wsp. [9] oraz Kordka [10], wskazujàce na wyst´-
powanie w przerzutach raka piersi struktur do z∏udzenia
przypominajàcych raka in situ. W badaniach przedsta-
wionych przez Barsky i wsp. [9] odsetek przerzutów raka
piersi, w których stwierdzono wyst´powanie struktur przy-
pominajàcych raka in situ, wyniós∏ 21%. Kordek [10]
stwierdzi∏, ˝e odsetek takich przypadków jest o wiele ni˝-
szy – nie przekracza 1%. Wyst´powanie takich in situ –
podobnych struktur w przerzutach raka piersi oznacza,
˝e przy rutynowej ocenie histopatologicznej preparatów,
te struktury mogà byç przyczynà pomy∏ek diagnostycz-
nych. Postawienie w∏aÊciwego rozpoznania, mo˝e by∏ u∏a-
twione poprzez wykonanie badaƒ immunohistoche-
micznych na obecnoÊç komórek mioepithelialnych [10],
ale metod tych nie stosuje si´ jednak˝e rutynowo w dia-
gnostyce ka˝dego przypadku raka piersi. U chorych na
obustronnego raka piersi wyst´powanie struktur inwazyj-
nego „pseudo-in situ” raka mo˝e spowodowaç, ˝e prze-
rzut do drugiej piersi zostanie uznany za drugiego raka
pierwotnego. Podsumowujàc, jedynym pewnym kryterium
rozpoznania raka drugiej piersi jako drugiego raka pier-
wotnego, jest stwierdzenie, ˝e typ histologiczny tego raka
jest inny ni˝ typ histologiczny raka piersi przeciwleg∏ej.
Wszystkie pozosta∏e wymienione kryteria to kryteria po-
mocnicze. Pozwalajà one na okreÊlenie charakteru drugie-
go raka z du˝ym prawdopodobieƒstwem, ale nie z pewno-
Êcià. Im wi´cej kryteriów pomocniczych wskazujàcych na
charakter pierwotny drugiego raka, tym wi´ksze prawdo-
podobieƒstwo, ˝e jest nim w rzeczywistoÊci.
To˝samoÊç genetyczna raków
Ze wzgl´du na fakt, i˝ u cz´Êci chorych nie mo˝na jedno-
znacznie na podstawie kryteriów klinicznych oszacowaç,
czy drugi rak jest przerzutem, czy drugim nowotworem
pierwotnym, zdecydowano si´ poszukaç odpowiedzi, sto-
sujàc metody immunocytochemiczne i molekularne.
Punktem wyjÊcia do badaƒ by∏a obowiàzujàca wspó∏cze-
Ênie teoria, ˝e nowotwór z∏oÊliwy rozwija si´ z jednej,
uszkodzonej genetycznie komórki macierzystej [11]. Wraz
z progresjà nowotworu, do zmian genetycznych, wyst´-
pujàcych w komórce macierzystej, do∏àczajà si´ kolejne
dodatkowe zaburzenia genetyczne. W ka˝dym nowotwo-
rze wyst´puje zestaw swoistych zmian genetycznych. Je˝eli
dosz∏o do powstania przerzutów nowotworu, powinny
one cechowaç si´ takim samym zestawem zmian gene-
tycznych, jak guz pierwotny. A zatem, je˝eli raki rozwija-
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jàce si´ w obu piersiach sà zgodne klonalnie, mo˝na
uznaç, ˝e rozwin´∏y si´ z tej samej komórki macierzystej,
czyli ˝e jeden guz jest przerzutem drugiego. Je˝eli drugi
rak nie wykazuje takich zmian genetycznych jak pierw-
szy, mo˝na go uznaç za drugiego raka pierwotnego,
a u chorej rozpoznaç obustronnego raka piersi [12-14].
Niestety rozumowanie takie jest du˝ym uproszczeniem.
Jak ju˝ wspomniano, wraz z progresjà nowotworu, do ju˝
istniejàcych, do∏àczajà si´ nowe zmiany genetyczne.
W zwiàzku z tym, przerzut nowotworu, oprócz zmian
identycznych jak w guzie pierwotnym mo˝e posiadaç ze-
staw nowych mutacji genetycznych. A zatem, tylko cz´Êç
profilu genetycznego raka pierwotnego i jego przerzutu
b´dzie identyczna [15]. JednoczeÊnie, je˝eli u tej samej ko-
biety, w narzàdzie parzystym, dochodzi do rozwoju dwóch
niezale˝nych nowotworów, to rozwijajà si´ one w podob-
nych warunkach. Nowotwory te dzielà podobne t∏o ge-
netyczne gospodarza, oraz wp∏ywajà na nie podobne czyn-
niki Êrodowiskowe i metaboliczne, szczególnie, gdy no-
wotwory te rozwijajà si´ jednoczeÊnie. W zwiàzku z tym,
w niezale˝nie rozwijajàcych si´ rakach pierwotnych obu
piersi, wiele zmian genetycznych mo˝e byç takich samych
[12,16,17]. Postawienie jednoznacznego rozpoznania co
do charakteru drugiego raka piersi, czy jest on przerzutem
czy drugim rakiem pierwotnym, opiera si´ zatem cz´sto na
kryteriach iloÊciowych, a nie jakoÊciowych [18].
B a d a n i a  i m m u n o c y t o c h e m i c z n e
Pierwszà prób´ oceny klonalnoÊci obustronnego raka
piersi przeprowadzono z zastosowaniem immunocyto-
chemii. Prób´ t´ podj´li Dawson i wsp. [19], w 1991 roku,
badajàc profil szeÊciu antygenów (72,3; DF3; c-erbB-2;
SP-1; H59; CEA) w obustronnym raku piersi. Badaniem
obj´to 51 par raków piersi, uznanych na podstawie kryte-
riów klinicznych za pierwotne obustronne raki piersi.
Stwierdzono, ˝e tylko w jednym przypadku profil ekspre-
sji antygenów by∏ taki sam w obu rakach. W pozosta∏ych
50 przypadkach stwierdzono znaczne rozbie˝noÊci profi-
lu antygenów nowotworowych, co wed∏ug autorów sta-
nowi∏o potwierdzenie pierwotnego charakteru raków obu
piersi. Autorzy stwierdzili, ˝e ró˝nice profilu bia∏ek ra-
ków obu piersi praktycznie wyklucza∏y mo˝liwoÊç, by rak
drugiej piersi by∏ przerzutem. Postawienie tak jednoznacz-
nego wniosku u∏atwi∏o ukazanie si´ rok wczeÊniej wyni-
ków pracy Esteban i wsp. [20], w której wykazano, ˝e pro-
fil immunologiczny przerzutów ÊciÊle odpowiada profi-
lowi immunologicznemu nowotworu pierwotnego.
Jednak˝e, póêniejsze badania mutacji genów i oceny
ekspresji ich produktów bia∏kowych metodami immunocy-
tochemicznymi i immunohistochemicznymi wykaza∏y, ˝e
choç obecnoÊç produktów bia∏kowych wykrywanych w ko-
mórkach tymi metodami pozostaje w zwiàzku z wyst´po-
waniem mutacji odpowiedniego genu, to nie sà to zjawiska
ÊciÊle ze sobà powiàzane. Na przyk∏ad u chorych, u któ-
rych wykrywa si´ metodami immunohistochemicznymi
bia∏ko p53, prawdopodobieƒstwo wykrycia mutacji genu
p53 wynosi od 39% do 79% [21, 22]. Uwa˝a si´, ˝e na
obecnoÊç bia∏ka p53 mogà mieç wp∏yw równie˝ inne czyn-
niki, na przyk∏ad czynniki stabilizujàce bia∏ko p53.
W zwiàzku z tym stwierdzenie metodami immunohisto-
chemicznymi zgodnoÊci profilu bia∏ek w rakach obu pier-
si nie musi wskazywaç na obecnoÊç takich samych mutacji.
Zw∏aszcza, ˝e oszacowano, i˝ w genie p53 mo˝e rozwi-
nàç si´ 2160 ró˝nych mutacji punktowych [23].
O c e n a  p r o f i l u  r e c e p t o r ó w
Badajàc raki pierwotne piersi i ich przerzuty do w´z∏ów
ch∏onnych pachowych Agthoven i wsp. [24] stwierdzili,
˝e profil receptorów: estrogenowego, progesteronowego
i receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR –
epidermal growth factor receptor) w guzie pierwotnym rzad-
ko ulega zmianie w ich przerzutach. Takie obserwacje
spowodowa∏y, ˝e nawet w pracach opublikowanych
w 2003 roku w presti˝owych czasopismach patologicz-
nych niektórzy autorzy traktujà zgodnoÊç profilu recepto-
rów (estrogenowego, progesteronowego, HER-2/neu) za
niezb´dny warunek uznania guza w drugiej piersi za prze-
rzut [18].
Wydaje si´ jednak, ˝e w∏àczenie analizy profilu re-
ceptorów do oceny to˝samoÊci drugiego raka jest b∏´-
dem, gdy˝ stabilnoÊç stanu receptorów w czasie progresji
choroby jest co najmniej dyskusyjna. Badania przepro-
wadzone w 2002 roku przez Brankoviç-Magiç i wsp. [25]
wykaza∏y, ˝e u chorych z zaawansowanym rakiem piersi
zmiany stanu receptorów sterydowych w stosunku do gu-
za pierwotnego sà bardzo du˝e. W omawianym badaniu
oceniano odsetek przypadków, w których stan recepto-
rów guza pierwotnego ró˝ni∏ si´ od stanu receptorów
w przerzucie, to znaczy, gdy ich ekspresja mia∏a miejsce
w guzie pierwotnym, a nie wyst´powa∏a w przerzucie, lub
gdy nie wyst´powa∏a w guzie pierwotnym, a wyst´powa∏a
w przerzucie. Wyniki badania by∏y nast´pujàce: zmiana
stanu receptora estrogenowego nastàpi∏a w 48% ocenia-
nych przypadków, a zmiana stanu receptora progestero-
nowego nastàpi∏a a˝ w 61% przypadków. Gdy stan obu re-
ceptorów rozpatrywano ∏àcznie, okaza∏o si´, ˝e tylko
w 26% przypadków profil receptorów by∏ taki sam w prze-
rzucie jak w guzie pierwotnym. WyjaÊnieniem pozornie
sprzecznych obserwacji, poczynionych przez van Agtho-
ven’a i wsp. [24]. i Brankoviç-Magiç i wsp. [25], mogà byç
wyniki badania, w którym oceniano profil receptorów
w guzie pierwotnym, przerzutach do w´z∏ów ch∏onnych,
a nast´pnie w przerzutach odleg∏ych u tych samych cho-
rych. Okaza∏o si´, ˝e profil receptorów w przerzutach do
w´z∏ów ch∏onnych by∏ wzgl´dnie stabilny, ulega∏ nato-
miast znacznym zmianom (g∏ównie utracie ekspresji)
w przerzutach odleg∏ych [26].
Uwa˝a si´, ˝e za zmiany profilu receptorów mogà
odpowiadaç dwa mechanizmy. Po pierwsze, zmiana pro-
porcji populacji klonów wykazujàcych ekspresj´ recepto-
ra w stosunku do klonów niewykazujàcych ekspresji,
w zwiàzku z progresjà choroby [27]. Po drugie, zmiany
fenotypu w obr´bie pojedynczych komórek [28]. Do takiej
zmiany fenotypu mo˝e dochodziç pod wp∏ywem zastoso-
wanego leczenia przeciwnowotworowego, a szczególnie le-
czenia hormonalnego. Sugeruje si´, ˝e wp∏yw na zmian´
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fenotypu ma umiejscowienie przerzutów oraz czas, jaki
up∏ynà∏ pomi´dzy okreÊleniem profilu receptorów w guzie
pierwotnym, a okreÊleniem profilu w guzie przerzutowym
[26, 29, 30]. Przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych sà usuwane
zazwyczaj jednoczeÊnie z guzem pierwotnym, najcz´Êciej
przed zastosowaniem leczenia przeciwnowotworowego
(chemioterapii, hormonoterapii, radioterapii). Przerzu-
ty odleg∏e rozpoznawane sà natomiast po up∏ywie pewne-
go czasu i zazwyczaj po przebyciu takiego leczenia. Mo˝-
na tym uzasadniç wzgl´dnà stabilnoÊç profilu receptorów
w przerzutach do w´z∏ów ch∏onnych i jego zmian´ w prze-
rzutach odleg∏ych.
Rak w drugiej piersi, je˝eli jest przerzutem, jest prze-
rzutem odleg∏ym. Mo˝na si´ spodziewaç, ˝e jego profil re-
ceptorów mo˝e nie byç taki sam jak, profil receptorów
guza pierwotnego. A zatem kryterium zgodnoÊci profilu
receptorów hormonów sterydowych nie nadaje si´ do oce-
ny to˝samoÊci raków obu piersi. Obserwacje te potwier-
dzono w badaniach genetycznych [31].
B a d a n i a  m o l e k u l a r n e
Pierwszà prób´ zastosowania metod genetycznych u cho-
rej na obustronnego raka piersi przeprowadzi∏ Noguchi
i wsp. [32] Badaniu poddali 54-letnià kobiet´, która prze-
by∏a amputacj´ piersi z powodu raka. Po pi´ciu latach od
amputacji u chorej jednoczeÊnie pojawi∏ si´ guz w bliênie
oraz guz w drugiej piersi. Stosujàc analiz´ genu fosfoglice-
rokinazy, po∏o˝onego na chromosomie X, wykazali, ˝e
guz w bliênie jest wznowà raka piersi usuni´tego przed
pi´ciu laty, a rak w drugiej piersi jest drugim niezale˝-
nym nowotworem. Noguchi zasugerowa∏, ˝e analiza klo-
nów jest u˝ytecznà metodà, pozwalajàcà na odró˝nienie
nowotworów pierwotnych od przerzutowych.
Badania nad klonalnoÊcià obustronnych raków pier-
si, z wykorzystaniem testu inaktywacji chromosomu X,
podj´li Shibata i wsp. [21]. Badaniami obj´li 49 chorych,
ale analiza chromosomu X by∏a mo˝liwa tylko u 12 z nich,
gdy˝ tylko w tylu przypadkach wykryto analizowane zmia-
ny genetyczne. Tylko u 3 chorych analiza przynios∏a jedno-
znacznà odpowiedê, ˝e drugi rak jest drugim nowotworem
pierwotnym. U tych chorych wykazano, ˝e metylacji uleg∏y
ró˝ne allele chromosomu X. Chocia˝ metylacja ró˝nych
alleli chromosomu X w badanych parach raków zosta∏a
uznana za pewny dowód niezale˝nego rozwoju obu raków,
to metylacja tych samych alleli nie przynosi wià˝àcych in-
formacji. Dlatego te˝ u pozosta∏ych 9 chorych uzyskane
wyniki nie pozwoli∏y na wyciàgni´cie wniosków co do cha-
rakteru drugiego guza. Autorzy stwierdzili jednak, i˝ prze-
prowadzona analiza metylacji w chromosomie X wyka-
za∏a, ˝e przynajmniej cz´Êç obustronnych raków piersi
rozwija si´ niezale˝nie.
W zwiàzku z ma∏à skutecznoÊcià zastosowanej meto-
dy, oraz ze wzgl´du na dowody, i˝ niestabilnoÊç metylacyj-
na jest w ludzkim genomie zjawiskiem cz´stym [33], co
mo˝e utrudniaç interpretacj´ otrzymanych wyników, me-
tod´ t´ zarzucono.
W ramach tego samego badania Shibata i wsp. [21]
przeprowadzili analiz´ mutacji genu p53. WÊród 49 anali-
zowanych przypadków, mutacj´ genu p53 stwierdzono
w 11 przypadkach. U dwóch chorych stwierdzono ró˝ne
mutacje w obu rakach, a u pozosta∏ych 9 stwierdzono mu-
tacj´ tylko w jednym raku. W tych 11 przypadkach uzna-
no, ˝e analiza mutacji genu p53 pozwoli∏a na okreÊlenie
charakteru drugiego raka jako raka pierwotnego. U jednej
chorej stwierdzono obecnoÊç mutacji konstytutywnej
(germ-line mutation) w kodonie 248, odpowiadajàcej za
wyst´powanie zespo∏u Li-Fraumeni.
Analiz´ mutacji genu p53 u chorych na obustronne-
go raka piersi przeprowadzili ostatnio Janschek i wsp.
[31]. Wybór p53 jako przedmiotu analizy opiera∏ si´ na
obserwacjach, ˝e jego mutacje sà cz´ste – wyst´pujà
u chorych na raka piersi w 13-32% przypadków [34], poja-
wiajà si´ gdy dochodzi do naciekania raka [35], utrzymu-
jà si´ w czasie progresji choroby [36, 37] a ich liczba w cza-
sie progresji choroby nie zwi´ksza si´ istotnie [38, 39].
Autorzy przeprowadzili badania 33 przypadków obustron-
nego raka piersi. W 13 przypadkach uzyskane wyniki po-
zwoli∏y na okreÊlenie charakteru drugiego raka. W 11
przypadkach by∏y to raki pierwotne, a w 2 by∏y to przerzu-
ty. A zatem metoda analizy mutacji genów pozwoli∏a na
uzyskanie jednoznacznych odpowiedzi co do charakteru
drugiego guza tylko u 1/3 chorych. Z kolei prawdopodo-
bieƒstwo pope∏nienia b∏´du w tych przypadkach by∏o bar-
dzo niewielkie (oko∏o p=0,0001). W dwóch przypadkach,
z prawdopodobieƒstwem pope∏nienia b∏´du wynoszàcym
p=0,0000281, wykazano, ˝e rak drugiej piersi jest przerzu-
tem. By∏y to przypadki, w których guz pierwotny klasyfiko-
wano nawet jako pT4 i wyst´powa∏y liczne przerzuty do
w´z∏ów ch∏onnych pachowych, a zatem wed∏ug kryteriów
klinicznych przypadki te by∏y sklasyfikowane jako wàtpli-
we lub podejrzewano charakter przerzutowy drugiego ra-
ka. Autorzy podsumowali, ˝e uzyskane wyniki wskazujà,
˝e obustronne raki piersi najcz´Êciej stanowià dwa nieza-
le˝ne raki, choç zdarzajà si´ przypadki, i˝ rak drugiej
piersi jest przerzutem [31]. Bardzo podobne wyniki anali-
zy mutacji genu p53 u chorych na obustronnego raka pier-
si przedstawili Stenmark-Askmalm i wsp. [40].
W Êwietle przedstawionych na poczàtku tej cz´Êci
artyku∏u informacji, wydaje si´, ˝e im wi´kszà liczb´ ge-
nów obejmie si´ analizà, tym bardziej jednoznaczne wyni-
ki b´dzie mo˝na uzyskaç. W zwiàzku z tym, Tse i wsp.
[18] podejmujàc badania klonalnoÊci u 13 chorych na
obustronnego raka piersi, podj´li badania 47 markerów na
7 ramionach chromosomów. Badania przeprowadzili me-
todà oceny utraty heterozygotycznoÊci. Badania mia∏y
równie˝ na celu sprawdzenie, czy wyniki klasyfikacji kli-
nicznej pokrywajà si´ z wynikami rozleg∏ych badaƒ ge-
netycznych. W oparciu o Êcis∏e kryteria kliniczne w 8 z 13
analizowanych przypadków stwierdzono, ˝e raki obu pier-
si to raki pierwotne. W jednym przypadku stwierdzono, ˝e
drugi rak jest prawdopodobnie przerzutem. Cztery po-
zosta∏e przypadki okreÊlono jako wàtpliwe. Badania utra-
ty heterozygotycznoÊci pozwoli∏y na rozpoznanie dwóch
niezale˝nych raków w 10 przypadkach na 13 analizowa-
nych (wyniki badania genetycznego obu raków zgodne
w mniej ni˝ 50%), i rozpoznanie raka i jego przerzutu
w 1 przypadku (wyniki zgodne w ponad 50%). W 2 przy-
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padkach wyniki badaƒ genetycznych nie pozwoli∏y na jed-
noznaczne okreÊlenie charakteru nowotworów (wyniki
porównania zmian genetycznych w obu rakach zgodne
w 50%). Porównanie uzyskanych wyników wykaza∏o, ˝e
wszystkie przypadki uznane za wàtpliwe w oparciu o kry-
teria kliniczne, uznano za nowotwory niezale˝ne gene-
tycznie. Niejednoznaczne wyniki badaƒ genetycznych w 2
przypadkach odnosi∏y si´ do osób sklasyfikowanych jako
pewne w oparciu o kryteria kliniczne (obecnoÊç kompo-
nenty raka in situ). Charakter przerzutowy raka w jed-
nym przypadku, stwierdzony w oparciu o kryteria klinicz-
ne, potwierdzono genetycznie.
Autorzy podsumowali, ˝e z ich badania p∏ynà dwa
wa˝ne wnioski. Po pierwsze, kryteria kliniczne w pe∏ni
pozwalajà na okreÊlenie charakteru guza drugiej piersi. Po
drugie, wi´kszoÊç raków obustronnych to dwa niezale˝ne
raki [18].
Na zakoƒczenie konieczne jest przedstawienie dwóch
badaƒ, których wyniki opublikowano w 2002 i 2003 ro-
ku. Imanitov i wsp. [41], badajàc profil nierównowagi alleli
u 28 chorych na obustronnego raka piersi, wykazali, ˝e
w 23 przypadkach z pewnoÊcià oba raki sà pierwotne.
W 4 przypadkach wyniki badania profilu nierównowagi al-
leli nie pozwoli∏y na udzielenie jednoznacznej odpowiedzi,
ale te chore z kolei spe∏nia∏y Êcis∏e kryteria kliniczne obu-
stronnego raka piersi. W jednym przypadku na podstawie
badania genetycznego nie mo˝na by∏o wykluczyç obec-
noÊci przerzutu.
Agelopoulos i wsp. [42] przeanalizowali 16 przypad-
ków obustronnego raka piersi, wykorzystujàc porównaw-
czà hybrydyzacj´ genomowà i z∏o˝onà analiz´ mikrosate-
litów. W 15 przypadkach potwierdzono niezale˝ny charak-
ter obu raków. W jednym przypadku autorzy nie mogli
wykluczyç przerzutowego pochodzenia drugiego raka.
Autorzy obu badaƒ podsumowali, ˝e wi´kszoÊç, je˝e-
li nie wszystkie, raki uznane klinicznie za raki obustronne
to raki pierwotne [41, 42].
Perspektywy
Metodà, którà prawdopodobnie b´dzie mo˝na zastosowaç
do badaƒ nad to˝samoÊcià obustronnych raków piersi jest
metoda badania „odcisku palca” DNA raka piersi. Meto-
d´ t´ zastosowali niedawno z powodzeniem Toth-Fejel
i wsp. [43] do okreÊlenia charakteru guza mózgu u chorej
leczonej wczeÊniej z powodu raka piersi. Badanie „odcisku
palca” DNA pozwoli∏o na potwierdzenie podejrzenia kli-
nicznego, ˝e guz by∏ przerzutem raka piersi. Okaza∏o si´,
˝e „odcisk palca” DNA przerzutu do mózgu by∏ identycz-
ny jak „odcisk palca” DNA guza pierwotnego. W tym sa-
mym badaniu, autorzy wykazali w grupie 33 chorych na
raka piersi, ˝e we wszystkich przypadkach, w których wy-
st´powa∏y przerzuty do w´z∏ów ch∏onnych, „odcisk palca”
DNA guza pierwotnego i przerzutów by∏ identyczny. Wy-
daje si´, ˝e metod´ b´dzie mo˝na wykorzystaç klinicznie
u chorych z mnogimi zmianami nowotworowymi do okre-
Êlenia, czy jest to guz pierwotny i przerzuty, czy te˝ sà to
niezale˝ne nowotwory pierwotne.
Podsumowanie
Dotychczasowe badania molekularne pozwoli∏y na po-
twierdzenie wartoÊci kryteriów klinicznych. Jak dotàd
w ˝adnym opublikowanym przypadku badania moleku-
larne nie podwa˝y∏y wyników kwalifikacji klinicznej. Prze-
prowadzone badania genetyczne pozwoli∏y wykazaç, ˝e
olbrzymia wi´kszoÊç, je˝eli nie wszystkie obustronne raki
piersi, równie˝ te rozpoznane na podstawie rozszerzo-
nych kryteriów klinicznych, sà rakami niezale˝nymi klonal-
nie. Wydaje si´ zatem, ˝e przy stosowaniu rozszerzonych
kryteriów klinicznych obustronnego raka piersi ryzyko
b∏´dnej klasyfikacji chorej jest ma∏e. W zwiàzku z tym
stosowanie badaƒ genetycznych w ka˝dym przypadku
obustronnego raka piersi nie jest konieczne. Zw∏aszcza,
˝e stosowane wspó∏czeÊnie metody badaƒ molekularnych
nie pozwalajà w sposób pewny potwierdziç charakteru
ka˝dego obustronnego raka piersi. Wydaje si´, ˝e dopie-
ro bardzo rozleg∏e badania molekularne pozwolà na uzy-
skanie jednoznacznych odpowiedzi w ka˝dym przypadku.
Dr n. med. Janusz Piekarski
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